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© Gelatlnekapseln mit gesteuerter Wlrkstofffreisetzung und Verfahren air Herstellung derselben. 



© Gelatinekapseln mit gesteuerter Wirkstofffreiset- 
zung enthalten 0.001 bis 10 Gew.-%. vorzugsweise 
0,01 bis 2 Gew.-% physiologisch und toxikologisch 
unbedenkliche Aldehyde mit mindestens 4 Kohlen- 
stoffatomen. Die Herstellung erfolgt durch Zusatz 
dieser Aldehyde zum Gelatmesud. 
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Gelatinekapseln mtt gesteuerter Wtrtcstofffreisetzunq und Verfahren zur Hersteilung derseiben 



Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind 
Gelatinekapseln mit gesteuerter Wtrkstofffreiset- 
zung und Verfahren zur Hersteilung derseiben, 
wobei die Steuerung sowohl den Zeitraum als auch 
den Ort der Freisetzung der Wirkstoffe betrifft 

Bei einer Reihe von Arzneimftteln ist es erwun- 
scht, dafl sie den Wirkstoff erst nach einem be- 
stimmten Zeitraum (Retardformen) Oder aber erst 
im DOnndarm (magensaftresitent) freisetzen. So 
sind z.B. bei der Hersteilung von Gelatinekapseln 
eine Reihe von Verfahren und MaJ3nahmen be- 
kannt sie zu retardieren oder magensaftresi. stent 
zu machen. Die Sfteste dieser Maflnahmen ist die 
nachtragfiche Behandlung der fertigen Kapseln mit 
Formaidehyd. Bn Nachteil dieses Verfahrens be- 
steht darin, dafl die Hartung der Gelatine nur - 
schwer steuerbar ist, da die Reaktivitat des Formal- 
dehyds auf die GelatinehQIIe sehr unterschiedlich* 
sein kann und vor allem stark zeitabhangig ist In 
der Zwischenzeit ist Formaidehyd in deh Verdacht 
geraten, kanzerogen zu sein. so dafl ein volliges 
Verbot fOr die freie Benutzung dieses Stoffes zu 
befOrchten ist. 

Aus der DE-OS 30 15 530 ist ein Verfahren zur 
Hersteilung magensaftresistenter Gelatinekapseln 
bekannt, bei dem die Kapselmasse oder die vorge- 
bildeten Kapseln mit einer Ldsurtg von Ph- 
thalsaurealdehyden behandelt werden. Angeblich 
soil hierbei die aldehydische Gruppe der Ph- 
thaisaurealdehyde sich mit der Gelatine verbinden 
und eine feste Verbindung mrt dem Gelatineeiweifl 
herstellen. Der Saureanteil der Verbindungen soli 
ein Schutz gegenCiber einer Auflosung im sauren 
Medium des Magens bewirken und andererseits fOr 
eine rasche und vor allem auch steuerbare 
Auflosung der Gelatine im neutralen Medium des 
Damns bewirken. Vorzugsweise wurden vorgebil- 
dete Weichgelatinekapseln oder Hartgelatinekap- 
seln in noch ungetrocknetem Zustand mit einer 
ethanolischen Losung des PhthaisSurealdehyds be- 
handelt. Angeblich wurde auch Ph- 
thalsaureanhydrid in Losung mit der Gelatinemasse 
gemischt und die Masse zu Gelatinekapseln verar- 
beitet. Dieses Verfahren ist in der Praxis nie zur 
Anwendung gekommen, da Phthaisaurealdehyde 
hoch toxisch sind. Da die Reaktion'zwischen Ph- 
thalsaurealdehyden und Gelatine nie quantitativ 
erISuft und die.Bindung an die Gelatine auch rever- 
sibel sein kann, mufl damit gerechnet werden, dafl 
die toxischen Phthaisaurealdehyde in freier Form in 
den Korper gelangen. 

Eine weitere Moglichkeit, retardierte oder 
magensaftresistente Kapseln zu erhalten, besteht in 
den sogenannten Lackier-oder Coating-Verfahren. 
Hierzu werden beispielsweise Polymere, die sich 



unterhalb des pH-Wertes von 5 oder 5,5 nicht 
losen, in organischen Ldsungsmitteln gelost und - 
schichtweise so lange aufgetragen, bis eine 
genOgende Schichtdicke erreicht ist, die dem 
s Magensaft mindestens 2 Stunden widersteht FUr 
diesen Zweck geeignete Polymere sind z.B. Cellu- 
loseacetatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulo- 
sephthalat Ais Losungsmite! werden Alkohole oder 
chlorierte Kohlenwasserstoffe oder Mischungen 
io derseiben ggf. unter Zusatz von Weichmachem 
verwendet Dieses Verfahren ist apparativ und zeit- 
lich aufwendig. Durch die verdampfenden organi- 
schen Ldsungsmitteln entstehen weitere Probleme. 
In gleicher Weise lassen sich auch wasse- 
T5 runldsliche Polymere wie z.B. Ethylcellulose auf- 
bringen. Bn derar tiger Polymerfilm stellt theoreti- 
sch eine Diffusionsbarriere fQr den in der Gelatine- 
kapsel eingebrachten Wirkstoff dar. In der Praxis 
kann dieses Verfahren jedoch nicht angewandt wer- 
20 den, da bisher noch kein physiologisch unbedenkli- 
ches Polymeres gefunden wurde, welches dem 
Quellungsdruck der GelatinehfJIle standhalt und 
daher nicht bereits nach kurzer Zeit reiflt 

Die Erfindung hat sich daher die Aufgabe ge- 
25 stellt, die Steuerung der Wirkstofffreigabe in ande- 
rer, einfacher und unbedenklicher Form durch- 
zufGhren und dabei reproduzierbar zu guten und 
gleichrhafligen Ergebnissen zu kommen. 

Es wurde gefunden, dafl diese Aufgabe iiberra- 
30 schend einfach gelost werden kann durch ein 
Gehalt von 0.001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 
0,01 bis 2 Gew.-% physiologisch und toxikologisch 
unbedenklicher Aldehyde mit mindestens 4 Kohlen- c<4^ 
stoffatomen. Insbesondere sind Terpene, Zimtalde- 
35 hyde, Aldosen oder Gemische derseiben geeignet 
Besonders bewahrt haben sich etherische Ole mit 
einem hohen Gehaft an Aldehyden wie Citral oder 
Citral in reiner Form, Zimtaldehyd sowie die Aldo- 
sen, Xylose und Arabinose. 
40 Erstaunlicherweise ist es moglich, diese Alde- 

hyde dem Gelatinesud zuzugeben und diesen dann 
in an sich bekannter Weise zu Kapseln zu verarbei- 
ten. ohne dafl es dabei zu Storungen kommt Von 
Formaidehyd und Glutardialdehyd ist namlich be- 
45 kannt, dafl sie bereits bei Zugabe zum Gelatinesud 
mit der Gelatine so stark reagieren, dafl es zu 
einem starken Anstieg der Viskositat kommt, der 
die technische Weiterverarbeitung stort Oder sogar 
unrndglich macht. Oberraschenderweise sind die 
so erfindungsgemafl verwendeten Aldehyde mit min- 
destens 4 Koh lenstoffatomen in der Lage bereits 
in relativ geringen Mengen die Eigenschaften der 
fertigen Gelatinekapsel zu verandem. ohne dafl es 
dabei zu Schwierigkeiten bei der Verarbeitung des 
Gelatinesudes kommt. Dies ist urn so erstaunlicher, 
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als der Gelatinesud auf Temperaturen von minde- 
stens 50 °C gebracht und gehalten werden mufl, 
die Trocknung hingegen bei niedrigeren Tempera- 
turen bis hin zur Raumtemperatur erfolgt. 

Das erfindungsgemafle Verfahren zur Herstel- 
lung von Gelatinekapseln mit gesteuerter Wirkstoff- 
freisetzung ist somit dadurch gekennzeichnet, daB 
dem Gelatinesud 0,001 bis 10 Gew.-%, vorzugs- 
weise 0,01 bis 2 Gew.-% physiologisch und 
toxikologisch unbedenklicher AJdehyde mit minde- 
stens 4 Kohlenstoffatomen zugegeben werden und 
der Sud in an sich bekannter Weise zu Kapseln 
verarbeitet wird. 

Durch den Zusatz der erfindungsgemSB ver- 
wendeten Aldehyde ist es m6glich,.je nach Art und 
Menge eine leichte Retardierung, eine starke Retar- 
dierung oder eine Magensaftoestandigkeit zu errei- 
chen. 

Die Steuerung der Wirkstofffreisetzung ist erfin- 
dungsgemafl sowohl bei Weichgelatinekapseln als 
auch bei Hartgelatinekapseln moglich. 

Bn besonderer Vorteil erfindungsgemafl herge- 
stellter Gelatinekapseln ist die gute Reproduzier- 
barkeft der erzielten Ergebnisse, wobei im Ge- 
gensatz zur nachtraglichen Behandlung der Gela- 
tine mit Formaidehyd der Zeitfaktor offensichtlich 
keine Rolle mehr spielt Dies ist wahrscheinlich 
darauf zurOckzufuhren, dafl die Aldehyde bereits 
unmittelbar nach der Zugabe zum Gelatinesud bei 
den erhohten Temperaturen mit der Gelatine rea 
gieren, die Vernetzung jedoch erst in der zweiten 
Phase des Trocknens stattfindet Da es sich oben* 
drein urn physiologisch und toxikologisch unbeden- 
kliche Aldehyde handelt, wurden auch nicht umge- 
setzte Reste oder wieder abgespaltene Reste der 
Aldehyde unschadlich sein. Da keine organischen 
Losungsmittel zur Anwendung kommen, ist das 
erfindungsgemafle Verfahren bezOglich Arbeitssi- 
cherheit und Umweltbelastung besonders vorteil- 
haft. 

In den folgenden Beispielen ist die Erfindung 
naher eriautert 



Beispiel 1 

Zu einer Weichkapselhullenformulierung beste- 
hend aus 46 Teilen Gelatine, 20 Teilen Glycerin 
und 34 Teilen Wasser, werden 0,5 Teiie Zimtalde- 
hyd in 2,5 Teile 1,2 Propandiol gegeben. Diese 
Formulierung wird in an sich bekannter Weise zu 
Weichgelatinekapseln weiterverarbeitet. Nach dem 
Auftrocknen werden Kapseln emalten, die nach ca. 
30 bis 45 Minuten den Kapselinhalt freigeben. 



Beispiel 2 

GemSfl Beispiel 1 werden zur gleichen Weich- 
kapselhGIIenformulierung 1 Teil Citral und 5 Teile 
5 1,2 Propandiol gegeben. Nach dem Auftrocknen 
werden Kapseln erhalten, die sich in kGnstfichem 
Magensaft innerhalb 2 Stunden nicht auflosen, je- 
doch in kOnstlichem Darmsaft innerhalb 1 Stunde 
loslich sind. 

10 

Beispiel 3 

Weichkapselhailenformulierung gemafl Beispiel 
T5 1 mit 2 Teilen Xylose zu 100 Teilen Gelatinemasse. 
Die trockene KapselhQIle ist in kQnstlichen 
Karpersaften nur noch quellfahig und stellt daher 
eine Diffusionsmembrane dar, aus der die Wjrk- 
stoffe langsam hindurchdiffundieren konnen. 

20 

Beispiel 4 

Zu einer Hartkapselformulierung bestehend aus 
25 33 Teilen Gelatine und 66 Teilen Wasser werden 2 
Teile Arabinose gegeben. Nach Herstellung der 
Hartgelatinekapseln werden diese mit Pulver 
befUllt. Die puh/erbefOllten Hartkapseln werden 2 
Stunden in kOnstlichem Magensaft exponiert. Die 
30 KapselhQIle quillt lediglich auf, ohne das Pulver, 
das umgebende Medium, freizugeben, Nach Wech- 
sel des Prufmediums in kOnstlichen Darmsaft, lost 
sich die Hulle innerhalb einer halben Stunde und 
gibt den Kapselinhalt frei. 

35 

Anspruche 

1. Gelatinekapseln mit gesteuerter Wirkstofffrei- 
40 setzung gekennzeichnet durch einen Gehalt von 
0,001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 2 
Gew.-% physiologisch und toxikologisch unbeden- 
klicher Aldehyde mit mindestens 4 Kohlenstoffato- 
men. 

45 2. Gelatinekapseln gemafl Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet. dafl als Aldehyde Terpene, Zimtal- 
dehyde, Aldosen oder Gemische derselben ver- 
wendet werden. 

3. Verfahren zur Herstellung von Gelatinekap- 

so seln mit gesteuerter Wirkstofffreisetzung, dadurch 
gekennzeichnet, daB dem Gelatinesud 0,001 bis 10 
Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 2 Gew.-% 
physiologisch und toxikologisch unbedenklicher Al- 
dehyde mit mindestens 4 Kohlenstoffatomen zuge- 

55 geben werden und der Sud in an sich bekannter 
Weise zu Kapseln verarbeitet wird. 
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4. Verfahren gemSB Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet daB als Aldehyde Terpene, Zimtalde- 
hyde, Aldosen oder Gemische derselben verwen- 
det warden. 
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